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　　[摘要]　目的:对1例家族性扩张型心肌病(dilatedcardiomyopathy,DCM)家系进行致病基因筛查,分析其

基因型与表型的相关性。方法:研究对象为1例 DCM 先证者及其家系成员,另选取体检中心健康成年人为对

照。收集先证者家系的临床资料,对先证者及发病家系成员进行全基因组测序,筛选可疑致病基因,并通过San-
ger测序法进行验证。对其他家系成员及对照组进行相关基因筛查。结果:对该家系筛查发现包括先证者在内

的5例 DCM 患者,且基因检测发现均存在JPH2基因的c.1846C>T(p.Arg616Cys)突变,另有1例无临床表型

的突变基因携带者。余家系成员及对照组相同位点未见异常。在随访过程中先证者出现恶性心律失常。结论:
本研究发现JPH2基因的p.R616C突变可能导致家族性 DCM,且该基因突变可能为恶性基因突变。
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Abstract　Objective:Theaimwastoscreenthepathogenicgenesandanalyzethegenotype-phenotypecorrela-
tioninapedigreewithdilatedcardiomyopathy.Methods:Theprobandwithdilatedcardiomyopathy(DCM)andhis
familymemberswereincludedinthisstudy,whilehealthycontrolsfromphysicalexaminationcenterswereselect-
ed.Clinicaldatawerecollectedthroughgeneticcounseling.Thewholegenometestingwascarriedouttoscreen
forsuspectedpathogenicgenesintheprobandandaffectedmembers.Candidatemutationswerefurtherconfirmed
bySangersequencing.Genetictestingwasperformedonotherfamilymembersandcontrols.Results:Fivepa-
tientswithDCM wereidentifiedinthisfamily,andthesame mutationintheJPH2gene(c.1846C>T/p.
Arg616Cys)wasfoundinallofthem.Therewasalsoonecarrierwithnoobviousclinicalphenotype.Thisvariant
wasabsentinotherfamilymembersandcontrols.Theprobanddevelopedmalignantarrhythmiaduringfollow-up.
Conclusion:Inthisstudy,wefindthatJPH2p.R616Cvariantprobablycontributestofamilialdilatedcardiomyop-
athy,andthemutationmaybemalignant.
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　 　 扩 张 型 心 肌 病 (dilated cardiomyopathy,
DCM)是一种以左心室或双心室扩大伴心肌收缩

功能障碍为主要特征的心肌疾病,其患病率约为

1/250[1],根据是否有遗传基础可分为家族性扩张

型心肌病(FDCM)或非 FDCM[2],其中 FDCM 约

占DCM 的30%~50%[3]。目前研究者发现了越

来越多的基因与 DCM 相关,JPH2 基因是近几年

发现与DCM 相关的连接蛋白基因,主要在心肌中

表达,少量表达于骨骼肌,定位于20q13.12。目前

国外报道JPH2 基因突变与 DCM、肥厚型心肌病

(HCM)及心律失常等疾病相关[4-8],是导致FDCM
的中等证据基因[9]。但国内关于JPH2 基因突变

致DCM 的案例较少,本研究在中国1例FDCM 家

系中发现了JPH2 基因的c.1846C>T(p.R616C)
罕见突变,并进一步探讨该基因突变与 DCM 临床

表型的相关性。
1　对象与方法

1.1　对象

研究对象为2020年入住南京市江宁医院心内

科的DCM 先证者及其家系成员共31例,另随机

选取50例南京市江宁医院体检中心的健康成年人
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为对照组,研究对象与对照组的性别、年龄、种族差

异无统计学意义。研究方案经医院伦理委员会批

准,研究参与者均已签署知情同意书。
1.2　临床资料收集

通过遗传咨询收集先证者及其家系成员的临

床资料,包括病史、体征、家族史、实验室检查、心电

图(ECG)、超声心动图(UCG)、心脏磁共振(CMR)
等检查结果。DCM 的诊断标准主要包括左室舒张

末期内径(LVEDd)>50mm(女性)和 LVEDd>
55mm(男性);伴左室射血分数(LVEF)<45%
(Simpsons法);同时排除高血压性心脏病、缺血性

心脏病、先天性心脏病、心脏瓣膜病等。FDCM 的

诊断标准为:家系中包括先证者在内≥2例 DCM
患者;或家系中有<50岁不明原因猝死者[10]。
1.3　基因筛查

收集先证者家系成员及对照组外周静脉血样

本(5mL,EDTA 抗凝),提取样本基因组 DNA 后

进行全基因组二代测序。测序获得的原始数据经

质量评估后,使用比对工具Burrow-Wheeleralign-
er(BWA)与 人 类 参 考 基 因 组 序 列 (GRCh37/
HG19)进行比对,进一步使用 GATK Haplotype-
Caller程序检测单核苷酸多态性(SNPs)和插入-缺

失突变(InDELs),对过滤后的变异使用 ANNO-
VAR程序进行注释,得到高度可信的变异结果,进
一步利用Sanger一代测序法进行验证。经一代验

证阳性的结果考虑可能为致病基因,并进一步对家

系中其他成员及对照组进行相关责任致病基因筛

查。绘制家系图谱。
2　结果

2.1　家系临床资料

先证者(Ⅱ-1),男性,67岁,2020年因反复活

动后胸闷气喘入住我院。ECG:窦性心律;ST段压

低(V4~V6);T波倒置(Ⅰ、Ⅱ、V4~V6)。UCG及

CMR提示左室扩大、心肌纤维化(图1)。冠状动

脉(冠脉)CTA 未见明显狭窄。患者明确诊断为

DCM。2021年再次因胸闷气喘加重入院,查 ECG
示心房颤动(房颤),UCG:LVEDd71mm,LVEF
13%(图2),并在入院当天突发心室颤动(室颤),
经评估病情后植入埋藏式心脏复律除颤器(ICD)。

家系成员情况:先证者2个妹妹(Ⅱ-5、Ⅱ-9)、
儿子(Ⅲ-1)及先证者女儿(Ⅲ-3)UCG均提示左室

扩大伴心肌收缩功能下降,诊断为 DCM。其中Ⅱ-
9、Ⅲ-1CMR示心肌延迟强化。Ⅱ-5、Ⅲ-1表现为

活动后胸闷气喘,Ⅱ-52013年曾因二尖瓣关闭不

全于外院行二尖瓣机械瓣置换术。Ⅱ-9以心慌为

主要表现,ECG、动态心电图提示频发室性期前收

缩。Ⅲ-3及Ⅳ-3(先证者孙女)均无明显临床症状。
家系成员临床资料见图3及表1。

2.2　基因筛查结果

先证者全基因组测序发现JPH2 基因存在一

个杂合子错义突变,1846位碱基C>T,导致JPH2
蛋白的第616位精氨酸替换为半胱氨酸。通过对

家系成员进行基因筛查,筛选出该家系中其他5名

成员携带该突变基因。余家系成员及对照组中相

同位点未见异常。JPH2基因测序峰图见图4。
2.3　家系成员基因型与表型的关系

对DCM 先证者家系进行分析,先证者、先证

者妹妹及儿子均以活动后胸闷气喘为首发表现;先
证者另一个妹妹以心慌为主要症状,伴稍有活动后

胸闷气喘;而先证者女儿未表现出明显的临床症

状,他们经 UCG检查均确诊为DCM。同时基因检

测发现他们均携带JPH2p.R616C突变,另有1例

突变基因携带者因年龄尚小尚未表现出 DCM 表

型,而对照组中相同位点均未发现该突变。我们推

测此突变基因可能是该 FDCM 的致病基因,且遗

传方式符合常染色体显性遗传。先证者家系图谱

见图5。
2.4　生物信息学分析

从 UniProt(https://www.uniprot.org)获取

人类及其他物种JPH2 蛋白氨基酸序列,并利用

UGENE软件分析发现JPH2第616位氨基酸在人

类与黑猩猩、狒狒等多个哺乳动物物种间具有高度

保守性(图6)。同时,利用SIFT 致病性预测软件

(http://sift.jcvi.org)预测该突变是有害的。进一

步通过I-MutantSuite对蛋白质稳定性进行预测,
发现突 变 后 的 蛋 白 质 自 由 能 变 化 值 为 -0.66
Kcal/mol,提示突变后蛋白质稳定性大幅度降低。

a:ECG;b:UCG;c:CMR提示心肌纤维化。
图1　先证者辅助检查结果

Figure1　Examinationresultsofproband

a:ECG提示房颤;b:UCG。
图2　先证者随访中辅助检查结果

Figure2　Examinationresultsofprobandduringfollow-up
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a、b:先证者妹妹(Ⅱ-5)ECG、UCG;c~e:先证者妹妹(Ⅱ-9)ECG、UCG、CMR;f~h:先证者儿子(Ⅲ-1)ECG、UCG、

CMR;i~k:先证者女儿(Ⅲ-3)ECG、UCG、CMR;l、m:先证者孙女(Ⅳ-3)ECG、UCG。
图3　先证者家系成员辅助检查结果

Figure3　Examinationresultsofaffectedfamilymembers

表1　先证者家系临床资料

Table1　Clinicaldataoftheproband’sfamily

成员 性别 年龄/岁 症状 ECG
UCG

LVEDd/mm LVEF/%
CMR纤维化

Ⅱ-1 男 67 活动后胸闷气喘 房颤 71 13 +
Ⅱ-5 女 61 活动后胸闷气喘 窦性心律;ST-T改变 59 34 未做

Ⅱ-9 女 55 心慌伴胸闷气喘 窦性心律;室性期前收缩 57 40 +
Ⅲ-1 男 43 活动后胸闷气喘 窦性心律 80 19 +
Ⅲ-3 女 41 - 窦性心律 54 43 -
Ⅳ-3 女 19 - 窦性心律 45 64 未做

上图 为 野 生 型 JPH2;下 图 箭 头 所 指 处 为 JPH2
c.1846C>T突变。

图4　JHP2基因测序结果

Figure4　SequencingresultsofJPH2gene

图5　DCM家系图谱

Figure5　PedigreeofthefamilyaffectedbyDCM

3　讨论

DCM 是引起心力衰竭(心衰)、心律失常乃至

心源性猝死的常见疾病[11],其病因众多,包括遗

传、病毒感染、自身免疫反应、毒素等[12]。随着人

类基因组测序技术的发展,遗传因素在 DCM 中的
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作用逐渐被重视,目前已发现超 100 个基因与

DCM 有关[13-14],主要为编码肌节、核膜、细胞骨架、
桥粒等的基因[15-16]。

红色框内为不同物种第616位氨基酸种类。
图6　不同种属JPH2蛋白序列对比

Figure6　AlignmentofmultipleJPH2proteinsequences
acrossspecies

JPH2 基 因 编 码 的 蛋 白 是 膜 连 接 复 合 物

(JMCs)的重要组成部分,是心肌实现收缩和舒张

的基础[17],JPH2 的异常可影响 T 管的成熟 及

JMCs的 完 整 性[18-21]。本 研 究 发 现 携 带JPH2
R616C突变的先证者家系表现出 DCM 表型,该突

变可能导致JPH2蛋白结构和功能的改变,影响心

肌收缩及舒张功能从而导致心衰。
JPH2蛋白主要由膜占据和识别区(MORN

区)、连接区、α螺旋区、可变区和跨膜区组成[17],最
近有研究认为,JPH2 蛋白不同变异部位导致的心

肌疾病类型存在差异,其中导致 DCM 的JPH2 突

变主要位于 MORN 区以外的区域[22]。该家系突

变位点编码的第616位氨基酸位于可变区,与研究

结果相符,同时亦表明可变区在JPH2 蛋白中起着

重要作用。
JPH2 基因一些位点的突变与心律失常相

关[8,17],其可能的作用机制为JPH2 蛋白的异常导

致ryanodine受体(RyR2)的稳定性降低、舒张期钙

泄露增加从而易引发心律失常[23-24]。先证者在随

访中出现房颤、室颤;先证者妹妹(Ⅱ-9)以心慌为

首发表现,动态心电图示频发室早,与既往研究结

果相符,提示JPH2R616C突变可能与心律失常有

关。此外对于已报道的JPH2 突变致 FDCM 的案

例分析发现,携带JPH2 突变基因的先证者家系死

亡率及心脏移植率明显升高[4-6]。与此类似,先证

者在病程中出现了呼吸心搏骤停,评估病情后植入

了ICD,这提示该家系所携带的JPH2 基因突变可

能为恶性基因突变。当然,我们也应考虑到先证者

由于心脏结构破坏引起的传导结构受损与恶性心

律失常的相关性。
通过全基因组测序,我们在1例 FDCM 中发

现了JPH2基因的一个新的错义突变(p.R616C),
该基因可能为DCM 的致病基因,并且该基因突变

可能为恶性基因突变。但本研究为单一的家系研

究,同时未进行细胞及动物实验进一步验证,具有

一定的局限性,未来仍需要更多的临床及实验室证

据证明该基因突变与DCM 的相关性。
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　　[摘要]　目的:分析体外循环下心脏术后急性呼吸窘迫综合征(acuterespiratorydistresssyndrome,ARDS)
发生的危险因素及其预测价值。方法:选取2016年11月—2020年12月承德医学院附属医院行体外循环下心脏

手术患者283例,依据术后是否发生ARDS分为ARDS组和非ARDS组,统计2组患者临床资料,采用多因素lo-
gistic回归分析探讨体外循环下心脏术后 ARDS的危险因素,采用 ROC曲线分析危险因素对 ARDS的预测价

值。结果:单因素logistic回归分析结果显示:年龄、体重指数、脑梗死、心功能等级、置换生物瓣、急行体外循环、
体外循环时长、主动脉阻断时长、二次开胸与术后 ARDS相关(P<0.05)。多因素logistic回归分析显示年龄、体
重指数、体外循环时长、主动脉阻断时长、心功能(NYHA 分级)、二次开胸为术后 ARDS发生的独立危险因素。

ROC曲线分析 ARDS发生效果最好的是体外循环时长(截断值为110.5min,曲线下面积为0.794);其次是主动

脉阻断时长;再次为体重指数。结论:年龄>60.5岁、体重指数>24.4kg/m2、体外循环时间>110.5min、主动

脉阻断时间>74.5min对体外循环下心脏术后发生 ARDS有预测价值,多因素联合分析显示年龄+体重指数+
体外时长预测敏感度达90%。
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